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Медицина критических состояний нуждается в прямых
лабораторных индикаторах повреждения клеток нервной сис
темы, опережающих клинические и радиологические методы
оценки. Возможность количественной оценки степени повреж
дений мозга путем измерения уровня белка S100B в различных
биологических жидкостях (ликвор, кровь, амниотическая жид
кость, моча, слюна), является чрезвычайно привлекательной,
особенно — у новорожденных высокого риска с перинатальны
ми повреждениями головного мозга. Как будет показано ниже,
концентрация белка S100B в различных биологических жидко
стях достоверно коррелирует со степенью повреждения мозга.
Можно утверждать, что белок S100B удовлетворяет основным
критериям маркера повреждения головного мозга в перина
тальной медицине, что подтверждается следующими фактами: 
— благодаря современным технологиям, S100B легко
измерить количественно, используя минимальный объем ис
следуемого образца;
— S100B обнаруживается во многих биологических
жидкостях, с хорошей воспроизводимостью результатов;
— по данным многочисленных исследований, S100В
известен в качестве раннего лабораторного признака мозговых
повреждений различного генеза.
Фракция глиальных белков мозга, продуцирующихся
главным образом астроцитами, была открыта в 1965 году и на
звана S100 [1]. Название «S100» связано со способностью бел
ка растворяться в 100% растворе сульфата аммония при рН 7,2.
Церебральный S100 представляет собой комбинацию двух тес
но связанных белков семейства: S100A1 (S100α) и S100B
(S100β). В настоящее время, по крайней мере, 20 белков отне
сено к семейству S100 — это внутриклеточные кальцийсен
сорные и кальцийсвязывающие белки с молекулярным весом
10—12 килодальтон. Для некоторых членов семейства S100 по
казана возможность связывания с ионами цинка и меди, что
косвенно указывает на участие в регуляции их биологической
активности не только кальция. Чаще всего в пределах клетки
белки S100 существуют как димеры (гомодимеры). Основная
часть белков S100 (до 85—90% от общего содержания в нерв
ной ткани) сосредоточена в астроцитах; 10—15% расположены
в нейронах, минимальное их количество определяется в олиго
дендроцитах. Белки S100 синтезируются глиальными клетка
ми, а затем транспортируются в нейроны.
Благодаря способности к регуляции активности ряда бел
ков, S100A1 и S100B вовлечены в трансдукцию сигналов, кон
тролирующих активность ферментов энергетического обмена
в клетках мозга [2], кальциевый гомеостаз [3], клеточный
цикл, функции цитоскелета, транскрипцию, пролиферацию и
дифференцировку клеток, их подвижность, секреторные про
цессы, структурную организацию биомембран [4]. Таким обра
зом, различные изоформы и конформеры белков S100 пред
ставляют наиболее универсальные из известных
макромолекул, которые участвуют в регуляции практически
всех основных мембранных, цитоплазматических и ядерных
метаболических процессов, связанных с обеспечением меха
низмов восприятия и интеграции поступающей в нервную си
стему информации, принимают участие в ответе генов раннего
реагирования, в реализации генетических программ апоптоза
и антиапоптозной защиты [5].
Для некоторых членов семейства белков S100 характерна
способность секретироваться внеклеточно и проявлять свойства
цитокинов. Предполагают, что биологическая роль S100B, сек
ретируемого астроцитами, различна: в физиологических (нано
молярных) концентрациях преобладает нейротрофический эф
фект в период развития или нервной регенерации, а в высоких
(микромолярных) концентрациях — возможно проявление ней
ротоксических эффектов, вплоть до участия в патофизиологии
нейродегенеративных заболеваний [6, 7]. Последнее может быть
связано с тем, что S100B закодирован на длинном плече 21й
хромосомы (21q22.3), которая, как известно, вовлечена в транс
локацию, вызывающую синдром Дауна [8]. 
Интересно, что внимание большинства исследований фо
кусируется на роли S100B по отношению к нервной системе, в
то время как влияние этого белка во внеклеточном пространст
ве на остальные системы организма остается малоизученным
[6]. Повышение концентрации S100B в сыворотке крови и
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спинномозговой жидкости (СМЖ) при острых нарушениях
мозгового кровообращения обусловлено активацией микро
глии [9, 10]. Было показано, что на ранней стадии ишемическо
го инсульта микроглиальные клетки в периинфарктной зоне
экспрессируют белки семейства S100B и активно пролифери
руют, причем белки экспрессируются не более трех дней после
инсульта. Это говорит о том, что активация постоянной попу
ляции микроглии является ранним ответом мозговой ткани на
ишемию. Продемонстрирована корреляция между содержани
ем общей фракции белка, размерами зоны ишемии и клиниче
ским исходом инсульта [11].
Белок S100B в перинатологии
Известно, что перинатальная гипоксия инициирует про
цессы, приводящие к повышению проницаемости клеточных
мембран, гибели нейронов и глиальных клеток в результате не
кроза и/или апоптоза, нарушению целостности структуры ге
матоэнцефалического барьера (ГЭБ), попаданию в системный
кровоток мозговых антигенов, стимулирующих иммунную си
стему на выработку аутомозговых антител. Тест S100 можно
использовать для прогноза перинатальных гипоксических по
ражений мозга у новорожденных различного гестационного
возраста. Было показано, что у детей 48—72 часов жизни с тя
желым поражением ЦНС повышение уровня белка S100 яв
ляется прогностически неблагоприятным [12] . По материалам
исследования, проведенного у 60и детей с гестационным воз
растом от 25 до 42 недель, было выявлено следующее: у всех
детей наблюдалось значительное увеличение его концентра
ции в первые 48 часов жизни, а затем наблюдалось его посте
пенное снижение. Более высокие уровни белка S100B наблю
дались у детей, рожденных на 25—31й неделе гестации, что
исследователи связывают с функциональной незрелостью го
ловного мозга [13]. 
Белок S100В в спинно7мозговой жидкости (СМЖ).
Впервые роль S100B как маркера повреждения ткани головно
го мозга была доказана при исследовании ликвора [14]. Позд
нее в нескольких исследованиях, сначала у взрослых, а позже и
у детей, обнаружены высокие концентрации белка при травмах
головного мозга, опухолях мозга, нейродегенеративных забо
леваниях, цереброваскулярных болезнях [15]. Факт, что S100B
быстро повышается в СМЖ после повреждения ткани голо
вного мозга, например, при травматическом или очаговом ише
мическом инсульте, был также подтвержден в эксперименте на
животных [16]. В перинатологии мониторинг уровня S100B в
СМЖ использовали в качестве критерия эффективности тера
пии младенцев с перинатальной асфиксией и постгеморраги
ческим повреждением головного мозга (после ВЖК) во время
операции на сердце [17, 18] (см. таблицу). В этой работе кон
центрации S100B коррелировали с объемом повреждений го
ловного мозга, с долгосрочным прогнозом, с неврологическим
ухудшением в годовалом возрасте или с летальным исходом.
Измерения концентрации S100B в СМЖ также использо
вали в качестве инструмента скрининга больных с неблагопри
ятным прогнозом в ходе неврологического обследования. Важ
но отметить, что при этом следует учитывать не только
возрастные нормы по S100B, но и место пункции при заборе
ликвора, изза градиента концентрации S100B, который
уменьшается в направлении от желудочковой к поясничной
СМЖ (в отличие от белков крови) [19].
Белок S100В в сыворотке крови. Начиная с первых работ
по определению S100 в СМЖ, внимание исследователей на
правлено на подтверждение диагностической значимости оп
ределения данного маркера в сыворотке. Было показано, что
высокие концентрации сывороточного S100B наблюдались
при травматическом повреждении головного мозга [20]. По
добные результаты были также получены на крысах после кон
тролируемого воздействия на кору головного мозга [4]. Тем не
менее, высокие концентрации S100B в сыворотке крови обна
руживались также при отсутствии травмы головы, что связы
вают с выделением белка из жировой ткани, где он находится в
высоких концентрациях [21]. Например, торакотомия при опе
рации на открытом сердце может вызывать выброс S100B в ре
зультате повреждения жировой ткани, а не только — ишемии —
реперфузии головного мозга [22]. Возможно, что рутинные из
мерения уровня S100B в режиме планового мониторинга мо
гут иметь большее прогностическое значение, чем экстренные
измерения.
Первые исследования уровня биомаркера S100B выполня
лись у взрослых, позднее у детей [23], в том числе — у новорож
денных. В перинатальном периоде информативность маркера,
который в состоянии указать на наличие и определить степень
мозговых повреждений, особенно важна изза высокой леталь
ности и частоты осложнений у новорожденных группы риска.
Использование в качестве маркера белка, являющегося непо
средственно фракцией белков головного мозга, открывает воз
можности для прямой и ранней диагностики повреждений го
ловного мозга, до проявления клинических и радиологических
признаков. Действительно, увеличение концентрации S100B в
крови регистрировалось за 48—72 часов до любых клиничес
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Группа S100B, мкг/л Ссылка
СМЖ
Недоношенные новорожденные 0,82 (0,39—1,09) [18]
Асфиксия 2,0 (0,25—66,3) [17]
ВЖК 9,85 (2,19—36,0) [18]
Пуповинная кровь
Доношенные новорожденные 0,8 (0,7—1,0) [25]
Недоношенные новорожденные 1,12 (0,50—2,75) [26]
Асфиксия 2,5 (1,1—3,7) [25]
Задержка внутриутробного развития (ЗВУР) 2,4 (0,26—5,0) [26]
Периферическая кровь
Доношенные новорожденные 1,2 (1,1—1,5) [25]
Доношенные новорожденные 0,68 (0,30—1,20) [24]
Недоношенные новорожденные 0,83 (0,20—1,90) [12]
Асфиксия 3,1 (1,3—23,1) [25]
Асфиксия и внутрижелудочковое кровоизлияние (ВЖК) 1,87 (0,65—3,0) [24]
ВЖК 1,84 (0,65—5,0) [12]
Моча
Доношенные новорожденные 0,18 (0,12—0,41) [26]
Недоношенные новорожденные 0,49 (0,20—2,0) [27]
ВЖК 2,51 (1,0—4,0) [27]
Сводная таблица концентраций S100B (мкг/л) в различных биологических жидкостях в норме и при различных
патологиях у новорожденных [данные приведены в виде медианы и интерквартильного размаха 5—95%]
ких, лабораторных или ультразвуковых признаков внутриже
лудочкового кровоизлияния (ВЖК) у недоношенных младен
цев [12] или гипоксическиишемической энцефалопатии
(ГИЭ) у доношенных новорожденных (см. таблицу) [24, 25]. 
Белок S100В в пуповинной крови. В исследовании
Nagdyman и др. [25] приведены данные о том, что у доношенных
новорожденных с родовой асфиксией и ГИЭ концентрации белка
S100B были значительно выше нормы (диапазон 1,1—3,7 мкг/л)
уже в пуповинной крови (!). Авторы измеряли S100B в динамике
в периферической крови и продемонстрировали, что пиковая
концентрация белка S100B наблюдалась через 6 часов после
рождения (диапазон 2,5—52,3 мкг/л), его высокий уровень соот
ветствовал тяжести ГИЭ, a пропорциональное уменьшение
S100B отмечалось через 24 часа (диапазон 1,2—9,0 мкг/л). Поло
жительная прогностическая ценность S100B для ГИЭ с точкой
отсечения (cutoff) равной 8,5 мкг/л в срок 2 часа после рожде
ния была 71%, и отрицательная прогностическая ценность со
ставляла 90%, с чувствительностью — 71%, и специфичностью —
90% [25]. Концентрация S100B в крови коррелировала также с
увеличением цереброваскулярного сопротивления, а также со
степенью ВЖК как у недоношенных, так и у доношенных ново
рожденных с асфиксией [24]. У доношенных новорожденных с
асфиксией раннее увеличение концентрации S100В является
прогностическим признаком ГИЭ с последующими неблагопри
ятными неврологическими исходами [25]. 
У новорожденных с ВПС, подвергшихся оперативному
вмешательству на открытом сердце, увеличение S100B в крови
также свидетельствовало о повреждении мозга в результате
ишемии — реперфузии тканей [20, 28]. Белок S100B использо
вался как критерий прогноза/риска возникновения мозговых
осложнений у доношенных и недоношенных новорожденных
на ЭКМО при РДС [28, 29]. Показана необходимость измере
ния S100B в III триместре у беременных с факторами высокого
риска, при угрозе формирования задержки внутриутробного
развития плода (ЗВУР), поскольку повышение S100B своевре
менно свидетельствовало о гипоксии ткани головного мозга
вследствие уменьшения фетоплацентарной перфузии [16, 23].
В частности, концентрации S100B были выше (3,6—1,44 мкг/л)
у плодов с ЗВУР с перераспределением фетоплацентарного
кровотока, и коррелировали со степенью ухудшения цереб
ральной гемодинамики, о чем свидетельствовали изменения в
средней мозговой артерии при ультразвуковой допплерогра
фии сосудов головного мозга, тогда как у плодов со ЗВУР, но
без нарушений мозгового кровотока концентрации S100B были
существенно ниже (1,7—1,25 мкг/л), и были сопоставимы со
здоровыми плодами (1,12—0,74 мкг/л) [29]. При этих патоло
гических условиях, признаки ишемии головного мозга, выявля
емые при эхографии [30], также коррелировали с высокой кон
центрацией S100B у беременных в III триместре [31].
Измерения концентрации S100B в пуповинной крови исполь
зовали также для оценки эффекта вазодилатационной терапии
с назначением оксида азота при ЗВУР плода [32].
Несмотря на рост числа исследований и интереса к ним, в
настоящее время недостаточно данных о корреляции белка
S100B с клинической симптоматикой, анамнезом, заболевани
ями матери (гипертония, инсулинозависимый диабет, коагуло
патия и др.). Такие данные могут быть полезными для понима
ния роли S100B в болезнях матери — плода. 
Белок S100В в моче. Исследование концентрации белка
S100В в моче также является перспективным, особенно с пози
ций минимизации инвазивных процедур для новорожденных
при длительном мониторинге повреждений головного мозга у
больных. Это особенно важно у недоношенных младенцев, по
скольку частый забор крови может вызвать у них анемию [27].
Значимость частых измерений концентрации S100B под
тверждается данными по кинетике белка, время полужизни
которого 1 час, элиминируется S100B главным образом, почка
ми [33]. С этой точки зрения, моча — «идеальный кандидат» в
качестве объекта исследования. Первая работа показала при
сутствие S100B в моче здоровых доношенных и недоношенных
новорожденных и его корреляцию с гестационным возрастом
(см. таблицу) [26, 34]. Подобные исследования c определением
уровня S100B в моче [27] были впоследствии выполнены у до
ношенных и недоношенных новорожденных при повреждени
ях мозга [12, 20, 24]. Показано, что концентрации S100B в мо
че при рождении были значительно выше у тех недоношенных
новорожденных (2,51±0,79 мкг/л), у кого впоследствии заре
гистрировано ГИЭ или ВЖК, причем этот показатель регист
рировался еще до проявления рутинных клинических, лабора
торных и УЗ исследований. Контроль в динамике
концентрации S100B в моче показал прогрессивное увеличе
ние концентрации белка с пиком в 72 часа после рождения
(10,51±3,21 мкг/л). Положительная прогностическая ценность
S100B для ВЖК для cutoff — 0,70 мкг/л в 2 часа после рожде
ния была 80,5 %, отрицательная прогностическая ценность со
ставляла 100 %, чувствительность и специфичность — 100 %.
Дальнейшие исследования концентрации S100B в моче,
вероятно, позволят изучать патофизиологию заболеваний моз
га менее инвазивным путем, чем при использовании образцов
крови и СМЖ.
Белок S100В в амниотической жидкости. Поиск компо
нента нервной системы, такого как S100B, в амниотической
жидкости для дородовой диагностики патологии мозга, был
осуществлен еще в 80х годах. Было показано, что белок при
сутствовал в амниотической жидкости при спинномозговой
грыже [16], а также в случаях внутриутробной смерти, при
этом амниотическая жидкость в норме не содержала S100B. В
более поздних работах, проведенных с использованием более
чувствительного радиоиммунометрического метода (с преде
лом детекции 0,2 мкг/л против 1,5 мкг/л в более ранних рабо
тах), приведены референсные значения S100B, коррелирую
щие с гестационным возрастом, что позволило авторам
обоснованно настаивать на нейротрофической роли белка [26].
Также имеются данные, что повышение концентрации S100B в
амниотической жидкости может отражать внутриутробную
инфекцию/воспаление, и не всегда связано с неврологически
ми повреждениями у плода [16, 35].
На сегодняшний день исследования в данном направле
нии чаще носят научнодискуссионную направленность и не
приобрели клиникодиагностическую ценность.
Белок S100B при повреждении мозга 
у взрослых больных
Белок S100В может быть обнаружен у взрослых с повреж
дениями ткани головного мозга разного происхождения, вклю
чая травматические повреждения или инсульт. В этом смысле
маркер является неспецифическим, однонаправлено реагируя
повышением уровня в ответ на механические, гипоксические,
ишемические, биохимические и др. нейротоксические факторы
[10]. Поэтому измерение S100 при неврологических нарушени
ях сравнивают с измерением Среактивного белка (СРБ) при
системном воспалении [36]. Следует учитывать также, что кон
центрация белка S100 увеличивается с возрастом, причем у
мужчин в большей степени, чем у женщин.
Увеличение концентраций S100B после острого ишемичес
кого инсульта регистрируется, начиная с 8 часов, и достигает
максимума через 2—3 дня [11]. Этот интервал больше, чем после
травмы. Концентрация S100В коррелирует с объемом повреж
дения и неврологическими последствиями инсульта. Повыше
ние S100В после спонтанных субарахноидальных кровотечений
также коррелирует с тяжестью патологии, так уровень выше 0,3
мкг/л ассоциируется с неблагоприятным течением. Травматиче
ские повреждения мозга сопровождаются ростом уровня S100B
в спинномозговой жидкости и сыворотке [11]. 
При сопоставлении концентрации S100B с результатами
томографии продемонстрирована высокая отрицательная
прогностическая ценность теста: отсутствие повреждения по
результатам томографии при отрицательном результате S100,
составила 99—100%. В то же время, позитивная прогностичес
кая ценность (наличие повреждений мозга на КТ при резуль
татах S100 выше порога) была низкой — всего 9—13%. Чувст
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вительность теста в данной работе составила 96,5—100%,
специфичность 30—35% при доверительном интервале 95%.
При умеренных травматических повреждениях мозга рост
S100A1B и S100BB может наблюдаться у 31 и 48% пациентов
без заметных признаков когнитивных расстройств. Таким об
разом, этот показатель нельзя рассматривать как достоверный
критерий неврологических исходов [9]. 
По мнению исследователей, следует осторожно интер
претировать результаты теста на S100B, учитывая возмож
ность влияния изменения целостности гематоэнцефалическо
го барьера. Раннее высвобождение S100 может быть
следствием механического выделения при повреждении гема
тологического барьера или активации экспрессии S100B при
SIRS. Потенциально возможны источники синтеза S100B вне
головного мозга (хондроциты, адипоциты). 
Концентрация S100B значительно повышается в плазме у
пациентов, оперированных в условиях искусственного кровооб
ращения. Пик концентрации приходится на окончание экстра
корпоральной циркуляции, а затем в неосложненных случаях
уменьшается [37—39]. Замедление снижения концентрации
S100B в послеоперационном периоде говорит о наличии ослож
нений у данного больного, о повреждении клеток мозга. Рост
S100 (>1,5 мкг/л) после остановки сердца и последующей реани
мации отражает высокий риск тяжелых неврологических ослож
нений [37]. Раннее определение и контроль уровня S100 позво
ляют выявить и подтвердить наличие повреждений мозга на
ранней стадии, когда возможно успешное лечение [39]. Тест
S100B также можно использовать для прогноза неврологических
осложнений при обследовании пациентов с остановкой кровооб
ращения. После гипоксического повреждения мозга в результате
остановки сердца концентрация S100B достигает пика в интерва
ле 2—24 часа [40], коррелируя с исходом и степенью комы [41].
Таким образом, у взрослых больных оценку концентрации
сывороточного S100В можно использовать как предиктор разви
тия неблагоприятных последствий при черепномозговых трав
мах, состояниях после ушибов и сотрясений головного мозга,
оценке неврологических нарушений, оценке эффективности про
водимой терапии у больных с поражениями нервной системы [42].
Белок S100B при сепсисе
Наряду с изложенным выше, S100В является одним из
перспективных маркеров в области инфекционных заболева
ний. В работе Nguyen и др. [43] продемонстрировано, что S100В
может быть предиктором ранней летальности при сепсисе и
септическом шоке. Наиболее высокий уровень S100В отмечен у
пациентов, умерших в первые 4 дня, по сравнению с теми, кто
выжил или умер позднее. Ниже приведены полученные резуль
таты: медиана уровня S100В у пациентов с сепсисом и септиче
ским шоком спустя 24 часа после поступления в реанимацию
составила 1,9 мг/л vs 0,5 мкг/л vs, 0,5 мг/л, при ранней смерти,
поздней смерти и благоприятном исходе соответственно,
p<0,005. Медиана уровня S100В спустя 48 часов после поступ
ления в реанимацию составила 2 мг/л vs 0,5 мкг/л vs, 0,5 мг/л,
соответственно, p<0,005. При этом уровень S100B четко корре
лировал с тяжелой энцефалопатией и повреждением головного
мозга у пациентов с сепсисом и септическим шоком, по сравне
нию с нейроноспецифичной енолазой и оценкой по Шкале ком
Глазго [44]. Стоит отметить, что вторичное поражение мозга
достаточно частое осложнение сепсиса с частотой встречаемос
ти от 9 до 71%, которое коррелирует с увеличением летальнос
ти. Патогенез сепсисассоциируемой энцефалопатии включает
воспалительные и невоспалительные процессы, при которых
активируются эндотелиальные, глиальные клетки и нейроны,
индуцируется проницаемость гемоэнцефалического барьера,
развиваются нарушения внутриклеточного метаболизма
вплоть до гибели клеток [45—47].
Также показано, что уровни S100B были выше у пациен
тов с бактериальным менингитом при наличии положительной
бактериальной культуры, и при наличии неврологических ос
ложнениях. Выявлена положительная корреляция между кон
центрацией S100B в СМЖ и активацией перекисного окисле
ния липидов, а также между соотношением S100B и степенью
тяжести течения менингита [48]. Обнаружена положительная
корреляция между сывороточным S100B с общим содержани
ем тиолов в сыворотке, что предположительно указывает на то,
что повреждение астроцитов может увеличивать образование
S100B в соответствии с тяжестью окислительного стресса [49,
50]. Точные механизмы, отвечающие за увеличение интрате
кального уровня S100B белка при бактериальных менингитах
неизвестны. На примере черепномозговой травмы показано
поэтапное вовлечение систем гомеостаза и усугубление тяжес
ти течения травматической болезни [51]. Определяющим яв
ляется запуск процессов липопероксидации с накоплением
продуктов перекисного окисления липидов и истощением ре
зервов антиоксидантных систем. Это приводит к гиперфер
ментемии (усилению активности катепсина Д, кислой фосфа
тазы в тканях головного мозга и в крови) и накоплению
токсических веществ (молекул средней массы) в крови (так
называемой, токсемии) [52]. В настоящее время воспаление
[53], глутамат [32] и окислительный стресс [54] рассматрива
ются в качестве важных стимуляторов для выброса S100B [48].
Заключение
Суммируя вышесказанное, измерения концентрации
S100B можно рассматривать как инструмент, позволяющий
объективно контролировать состояние, степень повреждения,
восстановления и развития мозга, что является чрезвычайно
актуальным для многих категорий больных в медицине крити
ческих состояний. 
Наибольшее число исследований доказывает клиничес
кую значимость S100B как маркера повреждения ткани голо
вного мозга при измерении его концентрации в крови и СМЖ,
наряду с этим заслуживает внимание исследование кинетики
данного белка в моче, как малоинвазивный метод диагностики. 
Обобщая работы, подчеркивающие преимущественно диа
гностическую и прогностическую значимость белка S100B в
акушерстве и неонатологии, не следует забывать и о предполо
жительно нейротрофической роли этого белка, поэтому в пер
спективе его измерение в биологических жидкостях в пре/пери
натальном периодах делают его кандидатом для лабораторной
оценки созревания головного мозга. 
Наиболее перспективным представляется измерение
S100B в биологических жидкостях для контроля эффективнос
ти терапии в группах высокого риска, особенно у новорожден
ных в критических состояниях. Как уже было показано, значи
мость измерения этого маркера в динамике, на фоне лечения
значительно выше, чем однократное определение концентра
ции S100B. Несомненно, нужны дополнительные клинические
исследования, направленные на оценку потенциальных воз
можностей этого маркера у новорожденных высокого риска в
формате диагностических алгоритмов с целью улучшения ре
зультатов лечения путем персонификации терапии.
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